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Risque arteriel 

Le traitement hormonal avec un 
estrogene oral augmente le risque 
d’accident vasculaire cerebral ische- 
mique 1 2 d’environ 30 %: les resul- 
tats des etudes d’observation (cohor- 
tes, cas-temoins), bien que tres 
heterogenes, sont coherents avec les 
essais cliniques de prevention pri- 
maire ou secondaire. L’exces absolu 
de risque d’accident vasculaire cere- 
bral (ischemique ou hemorragique, 
fatal ou non) lie au traitement hor- 
monal avec des derives conjugues 
equins par voie orale chez des fem- 
mes d’une soixantaine d’annees est 
estime a 0,6 pour 1 000 femmes- 
annees. La tibolone est aussi asso- 
ciee a un exces de risque d’accident 
vasculaire cerebral ischemique chez 
les femmes de plus de 60 ans. 3 L’ex- 
ces de risque est observe des la pre- 
miere annee, ce qui est compatible 
avec un mecanisme lie a une acti- 
vation de la coagulation. 

Des divergences existent lorsqu’il 
s’agit d’evaluer le risque de cardio- 
pathie ischemique: 1 les tres nom- 
breuses etudes observationnelles 
etaient en faveur d’un role protecteur 
excepte I’etude de Framingham ; 4 les 
essais cliniques controles, aussi bien 
en prevention secondaire (HERS, 
ESPRIT, PHASE) que primaire (WHI) 
ont tous montre soit I’absence de 
benefice, soit un exces de risque. Ces 
divergences entre les etudes d’ob- 
servation et les essais cliniques pour- 
raient etre expliquees par des biais, 
des differences de caracteristique 
entre les sujets et entre les traite- 


ments : un biais d’observance est une 
explication possible ; dans les etudes 
d’observation, les utilisatrices de trai- 
tement ont un meilleur profil en ter- 
mes de risque cardiovasculaire, d’hy- 
giene de vie et un meilleur niveau 
socioeconomique ; les femmes inclu- 
ses dans les essais etaient plus 
agees que celles observees dans les 
cohortes; le moment de la mise en 
route du traitement fut done une 
explication avancee: s’il existe clai- 
rement un exces de risque chez les 
femmes de plus de 60 ans, la balance 
benefices-risques n’apparaTt pas 
favorable non plus en debut de 
menopause 5 avec I’estrogenothera- 
pie orale seule ou associee a la 
medroxyprogesterone, qui ne peut 
done pas revendiquer la reduction du 
risque cardiovasculaire. Les etudes 
observationnelles ont evalue essen- 
tiellement les derives conjugues 
equins. Un seul essai de petite taille 
(PHASE) a evalue la voie trans- 
dermique. 

S’agissant du risque arteriel, reva- 
luation d’autres modalites (voie 
transdermique pour les estrogenes, 
type et modalite du progestatif asso- 
cie) n’a pas ete realisee... 

Risque veineux 

Les etudes d’observation sont cohe- 
rentes avec les essais cliniques: 6 le 
traitement hormonal avec un estro- 
gene oral, qu’il soit associe ou non 
a un progestatif, multiplie le risque de 
maladie veineuse thromboembolique 
par 2 a 3. Le risque est particuliere- 
ment eleve pendant la premiere 
annee de traitement. Parmi les estro- 
genes oraux, les derives conjugues 
equins ont ete tres majoritairement 
evalues. L’exces absolu de risque de 
maladie veineuse thromboembolique 
lie a un estrogene par voie orale est 
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estime a 1,5 pour 1 000 femmes- 
annees. Ce risque se surajoute a celui 
lie a la surcharge ponderale et a la 
presence d’une anomalie constitu- 
tionnelle de I’hemostase (mutation 
Leiden du gene du facteur V). 
Devaluation de la voie transdermique 
repose sur peu d’etudes totalisant 
tres peu de cas exposes a I’excep- 
tion de I’etude ESTHER. 7 Les resul- 
tats de ces etudes sont coherents, 
suggerant un moindre risque par rap- 
port a la voie orale. Le type de pro- 
gestatif associe ne semble pas ano- 
din, 8 9 1’association avec un derive 
norpregnane augmentant le risque 
thrombotique par rapport a la pro- 
gesterone micronisee. Les observa- 
tions divergentes selon la voie d’ad- 
ministration de I’estrogene sont 
plausibles au regard des donnees 
d’essais cliniques comparant I’effet 
des deux modes de delivrance sur des 
marqueurs biologiques pertinents du 
risque thrombotique veineux. 10 II 
n’existe pas de preuve suffisante pour 
permettre la prescription de la voie 
transdermique lorsque la voie orale 
est contre-indiquee par I’existence 
d’un antecedent de thrombose. • 
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